From: "Becks-Vermeer, dr. L.T.M. (Ingrid)"

Sent: Sun, 19 Feb 2023 14:51:55 +0100

To: "Lint, Drs. R.J.T. van (Rob)" <512 @ctgb.nl>; "s12e "
</512e 1@ctgb.n|>; "s12e e)" </512e 1@ctgb.n|>

Cc: "si12e " «l512e @ctgb.nl>

Subject: RE: Terugkoppeling gesprek met/si2e over azolen

Dank 512¢  goed dat je/512¢ hebt kunnen spreken!
Ik kan me voorstellen dat de ‘orphan designation’ van Olorofim een belangrijk gegeven is voor de 5 Europese instituten om mee
te nemen in hun overwegingen.

Goed weekend verder!

Groet uit een zonnig Oostenrijk met (nu nog) goede sneeuw 00

Ingrid

Van: Lint, Drs. R.J.T. van (Rob) <512 @ctgb.nl>

Verzonden: vrijdag 17 februari 2023 20:31

Aan: 512 <512 @ctgb.nl>; Becks-Vermeer, dr. .T.M. (Ingrid) 512= @ctgb.nl>; 512e
5.12e < 512e @ctgb.n|>

CC: 512e < 512e @ctgb.n|>

Onderwerp: RE: Terugkoppeling gesprek met s12e over azolen

Dank voor de update, 512e
Goed weekend, 512¢

Van: 512e < 512e @ctgb.n|>

Verzonden: vrijdag 17 februari 2023 17:53

Aan: Becks-Vermeer, dr. |.T.M. (Ingrid) 512+ @ctgb.nl>; 512e <512 @ctgb.nl>;
Lint, Drs. R.J.T. van (Rob) <812 @ctgb.nl>

CC: 512e < 512e @ctgb.n|>

Onderwerp: Terugkoppeling gesprek met/s.12¢ over azolen

Beste Ingrid, Rob en 512e

Vandaag heb ik gesproken met 512= van RadboudUMC (klinische mycologie) over de resistentie mechanismen van
Aspergillus fumigatus waardoor volgens de WUR ook na het stoppen met azolen de azolenresistentie mogelijk niet zou
verdwijnen, in ieder geval niet op korte — middellange termijn. s12e van RIVM kon er helaas niet bij zijn, maar gaf aan dat
512e hier meer vanaf weet dan hij.

512 gaf aan dat dit soort vraagstukken meer bij het vakgebied hoort van de evolutionaire genetica (het vakgebied van
de groep/s12¢ ), maar hij herkent de mechanismen die de WUR aangeeft uit onderzoeken die al gepubliceerd zijn
(weinig tot geen fitness) en uit nieuw onderzoek (resistentie tegen andere gewasbeschermingsmiddelen). Wat betreft dat
laatste geeft hij aan dat 512

512 Deze data is nog niet gepubliceerd en is dus ook
nog vertrouwelijk, meer details heb ik dus ook niet. Zijn conclusie is dat een aanzienlijk deel van de azolenresistente stammen
onder invloed van veel fungicide stress in het milieu inmiddels multi-resistent zijn geworden. Dat deze mechanismen niet mee
helpen is duidelijk en hij verwacht dan ook niet dat azolenresistentie helemaal zal verdwijnen wanneer azolengebruik zou
stoppen.

Wel verwacht hij dat als azolengebruik helemaal zou worden stopgezet er een gunstig effect is in de zin van dat dan de situatie
dan in ieder geval niet verder verergerd.
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Verder is hij bij drie studies betrokken waarin onderzoek wordt gedaan naar kruisresistentie tussen het nieuwe medicijn
olorofim en de stof die in aanvraag is voor gbm ipflufenoquin. Van twee onderzoeken verwachten ze eind deze maand een
manuscript voor publicatie in te dienen en dan deelt hij ze ook met ons. Volgens hem zijn er in het lab duidelijk aanwijzingen
voor kruisresistentie, uiteraard is ook dit vertrouwelijke informatie, we zullen hoe dan ook de definitieve publicaties moeten
afwachten. Ook goed om te weten: Olorofim heeft een orphan designation van EMA (aanwijzing als weesgeneesmiddel), voor
de bestrijding van azolenresistente aspergillose en enkele andere schimmelinfecties bij mensen. Het middel wordt inmiddels
klinisch getest.

Goed weekend en voor Ingrid fijne vakantie,

512e

51.2e

512e

512e
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